End-tital inspiratory activity and asthma : an experimental study in animals and humans by Meessen, N.E.L.
  
 
End-tital inspiratory activity and asthma : an
experimental study in animals and humans
Citation for published version (APA):
Meessen, N. E. L. (1996). End-tital inspiratory activity and asthma : an experimental study in animals and
humans. Maastricht: Maastricht University.
Document status and date:
Published: 01/01/1996
Document Version:
Publisher's PDF, also known as Version of record
Please check the document version of this publication:
• A submitted manuscript is the version of the article upon submission and before peer-review. There can
be important differences between the submitted version and the official published version of record.
People interested in the research are advised to contact the author for the final version of the publication,
or visit the DOI to the publisher's website.
• The final author version and the galley proof are versions of the publication after peer review.
• The final published version features the final layout of the paper including the volume, issue and page
numbers.
Link to publication
General rights
Copyright and moral rights for the publications made accessible in the public portal are retained by the authors and/or other copyright
owners and it is a condition of accessing publications that users recognise and abide by the legal requirements associated with these
rights.
• Users may download and print one copy of any publication from the public portal for the purpose of private study or research.
• You may not further distribute the material or use it for any profit-making activity or commercial gain
• You may freely distribute the URL identifying the publication in the public portal.
If the publication is distributed under the terms of Article 25fa of the Dutch Copyright Act, indicated by the “Taverne” license above,
please follow below link for the End User Agreement:
www.umlib.nl/taverne-license
Take down policy
If you believe that this document breaches copyright please contact us at:
repository@maastrichtuniversity.nl
providing details and we will investigate your claim.
Download date: 04 Dec. 2019
8
Summary
Chapter 8
Important characteristics of acute asthma are bronchoconstriction and hyperinflation.
Hyperinflation can be considered to be disadvantageous to inspiratory muscle
function. Martin et al.' have shown that during histamine-induced hyperinflation the
end-tidal pleural pressure was lower than the predicted chest wall relaxation pressure
at the corresponding end-tidal lung volume, indicating end-tidal activity of inspiratory
muscles. Muller et al.* observed end-tidal activity of inspiratory muscles after
administration of histamine. These authors further showed a linear relationship
between end-tidal thoracic gas volume and the activity of inspiratory muscles in
response to histamine. Both flow limitation and end-tidal inspiratory activity are
considered to be causes of hyperinflation during exacerbations of asthma and during
histamine-induced bronchoconstriction. Studies in cats and rabbits have shown that
lowering tracheal pressure can also evoke end-tidal inspiratory activity. In the
literature, the end-tidal electrical activity of inspiratory muscles is usually called /o/zic
inspiratory activity.
Three types of pulmonary stretch receptors are distinguished: 'rapidly adapting
pulmonary receptors (RARs), 'slowly adapting pulmonary receptors (SARs) en 'C-
fibre endings' which are described in more detail in c/wpffr / . These receptors are
connected to the respiratory centres by afferents in the vagus nerves.
The aim of the studies was to answer the following questions: What are the
mechanisms underlying end-tidal inspiratory activity? What is the role of the three
types of pulmonary stretch receptors in evoking end-tidal inspiratory activity? What is
the contribution of end-tidal inspiratory activity to the histamine-induced increase in
end-tidal lung volume? What effects have bronchodilating agents on the end-tidal
inspiratory activity?
Initially we adopted the term 'tonic inspiratory activity' from the literature. During
our study it appeared, however, that the origin of this so called tonic inspiratory
activity is more complex than the term 'tonic' suggests. We prefer, therefore, to use
the term Wirf-ridW i/upira/orv acriviiy' (£7X4).
The physiological mechanisms causing ETIA were largely unknown when we started
this study. The roles of the three types of pulmonary receptors -RARs, SARs and C-
fibre endings- in generating ETIA were studied in anaesthetized spontaneously
breathing cats. Impulse conduction in the afferent fibres of these receptors can be
affected selectively by cooling the vagus nerves. In this way the reflex effects of the
different receptors on ETIA were studied. Roughly, this means that the reflexes of
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SARs disappear at a temperature of the vagus nerves (Tvg) below 8 °C and those of
RARs below 4 °C and those of C-fibres at 0 °C. Electromyograms (EMGs) of
inspiratory muscles (parastemal intercostal muscles and the diaphragm) were recorded
with needle electrodes. To induce ETIA in the animals we applied two different
stimuli: continuous negative airway pressure (CNAP) and intravenous administration
of histamine. We have evaluated only the experiments of animals in which ETIA was
observed. During CNAP RARs are stimulated mechanically whereas histamine
stimulates RARs in two ways: mechanically due to the bronchoconstriction and
chemically.
Effects of CNAP in cats are presented in c t o ^ w 2. It was found that CNAP is a
forceful stimulus to induce ETIA in cats. CNAP is a stimulus known to activate
RARs mechanically. At Tvg below 6 °C and after vagotomy CNAP did not induce
ETIA any more.
In c/u^pfcr 5 the effects of administration of histamine in cats are described.
Histamine was used to stimulate RARs and this was combined with continuous
positive airway pressure (CPAP) to further stimulate SARs. At a vagus temperature
of 37 °C CPAP largely suppressed histamine-induced ETIA. This suppression
diminished between 14 and 8 °C. ETIA sharply declined for Tvg between 8 and 4
°C, and at Tvg= 4°C ETIA had virtually disappeared. After vagotomy neither
histamine nor CNAP evoked ETIA any more. The experiments during vagal cooling
and after vagotomy showed that C-fibre endings are not involved in evoking ETIA.
The experiments in cats indicated that excitation of inspiratory motoneurons by
stimulation of RARs is the primary cause of ETIA. During CPAP histamine-induced
ETIA was reduced or even completely abolished by stimulation of SARs. Thus,
histamine-induced ETIA originates from stimulation of RARs and is inhibited by
stimulation of SARs.
Evaluation of the experiments with histamine in cats indicated that the magnitude of
ETIA also depends on the decay of inspiratory activity during expiration. Especially
the magnitude of the ratio of the duration of expiration and the time constant of this
decay is involved. It was shown, however, that this contribution to ETIA is modest.
After the underlying mechanisms of ETIA were clarified, we studied ETIA in human
subjects. The experimental protocol aimed at estimating ETIA and the concomitant
changes in FRC. EMGs of inspiratory muscles obtained from surface electrodes were
analyzed, and the changes in the lung volume were assessed with use of a closed
breathing circuit. The same stimuli (CNAP and histamine) were used as in our studies
with experimental animals.
In c/wpter 4 the results of the experiments with CNAP in humans are presented. Also
in humans CNAP appears to be a forceful stimulus to induce ETIA in the diaphragm
and in ICM.
In c/wp/er 5 the effects in humans of inhalation of histamine on ETIA and FRC are
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presented. The contributions of ETIA and flow limitation to the histamine-induced
increase in end-tidal lung volume were quantified as well as the contribution of
mechanical stimulation of RARs to ETIA. To that end, humans were challenged with
histamine both before and after administration of a bronchodilator which should
prevent mechanical stimulation of RARs. After inhalation of salbutamol (600 /xg)
ETIA, evoked by inhalation of histamine (PC20), was reduced to about one fourth of
pre-salbutamol values and the increase in FRC was about one eighth of that before
salbutamol. Hence, ETIA was evoked by both mechanical and chemical stimulation
of RARs. Mechanical stimulation due to contraction of bronchial smooth muscles
appeared to be the more important factor. FRC increased in response to histamine
due to both flow limitation and ETIA. A substantial part of the increase in FRC may
be attributed to ETIA.
In c/wprer 6 the responses of several respiratory variables to histamine are described.
Both in humans and cats administration of histamine caused an increase in breathing
frequency. Only in part of the human subjects this increase in breathing frequency
was accompanied by an increase in minute ventilation. Our results indicate that this
may be explained by the concomitant bronchoconstriction which leads to an increased
airway resistance and flow limitation.
In c/tqpfer 7 a model is presented which summarizes the main findings of this study.
End-tidal inspiratory activity may be considered to be unfavourable for inspiratory
muscles. Further, ETIA limits the expiration which leads to hyperinflation. This may
cause an unfavourable shift on the force-length curve of the diaphragm. As
inspiratory muscles in the case of elevated ETIA contract more or less continuously,
blood flow may also be diminished which may contribute to muscle fatigue and thus
to respiratory failure during exacerbations of asthma. This implies that elimination of
bronchoconstriction in asthma may be favourable for several reasons. Brochodilation
will decrease airway resistance which, in turn, results in a decrease in mechanical
stimulation of RARs with a concomitant disappearance of ETIA.
1. Martin JG, Powell E, Shore SA, Emrich J and Engel LA (1980). The role of respiratory
muscles in the hyperinflation of bronchial asthma. Am Rev Respir Dis 121: 441-447.
2. Muller N, Bryan AC and Zamel N (1980). Tonic inspiratory muscle activity as a cause of
hyperinflation in histamine-induced asthma. J Appl Ptiysiol : Respirat Environ Exercise
Physiol 49: 869-874.
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Chapter 9
Karakteristieke kenmerken van een exacerbatie van astma zijn bronchoconstrictie en
hyperinflatie. Hyperinflatie wordt beschouwd als ongunstig voor de werking van de
inspiratiespieren. Martin et al.' toonden aan dat tijdens histamine-geïnduceerde
hyperinflatie de eind-expiratoire pleuradnik meer negatief was dan op grond van de
relaxatiedruk van de thoraxwand bij een corresponderend longvolume te verwachten
was. Zij schreven dit toe aan de aanwezigheid van inspiratie-activiteit aan het einde
van de expiratie (end-tidal). Ook Muller et al.^  vonden aanwijzingen voor de
aanwezigheid van end-tidal inspiratie-activiteit na toediening van histamine. Tevens
vonden zij een lineair verband tussen het end-tidal thoracaal gasvolume en de activiteit
van inspiratiespieren. Deze end-tidal inspiratie-activiteit wordt in de literatuur /onwcfe
inspiratie-activiteit genoemd. Zowel bronchoconstrictie als end-tidal inspiratie-
activiteit worden gezien als oorzaak voor hyperinflatie tijdens exacerbaties van astma
of tijdens histamine-geïnduceerde bronchoconstrictie.
In longen en luchtwegen bevinden zich rek-gevoelige receptoren, die via de nervus
vagus verbonden zijn met de ademhalingscentra. Men onderscheidt: 'rapidly adapting
l»u/iiK)iuuy itxcpiois (KAKs), 'slowly aUapiüig puinioiuuy receptor;» ^SAKs) en C-
fibre endings'. Een meer gedetailleerde beschrijving van de receptoren is gegeven in
Vraagstellingen van het onderzoek beschreven in dit proefschrift zijn: Wat is het
mechanisme dat ten grondslag ligt aan de end-tidal inspiratie-activiteit? Wat is de rol
van de verschillende typen longreceptoren bij de totstandkoming van dit verschijnsel?
In welke mate draagt end-tidal inspiratie-activiteit bij tot de toename van het eind-
expiratoire longvolume? Welke effecten hebben bronchusverwijdende farmaca op de
end-tidal inspiratie-activiteit?
Aanvankelijk werd de term 'tonische inspiratie-activiteit' overgenomen uit de
literatuur. Tijdens het onderzoek bleek dat de oorzaak van de end-tidal inspiratie-
activiteit complexer is dan de term 'tonische inspiratie-activiteit' suggereert. Daarom
is de voorkeur gegeven aan de term Vnrf-toftrf inspiratie-activiteit' (£714).
Ten aanzien van de opheldering van het mechanisme dat ten grondslag ligt aan ETIA,
werd gebruik gemaakt van een diermodel. De experimenten werden uit-gevoerd in
genarcotiseerde spontaan ademende katten. Het electromyogram (EMG) van
inspiratiespieren (parasternale intercostaal spieren en diafragma) werd gemeten
m.b.v. naaldelectrodes. Het onderzoek naar de functie van RARs, SARs en C-fibre
endings bij de totstandkoming van ETIA vormde een essentieel onderdeel van deze
studie. Door middel van koelen van de nervus vagus werden de bijdragen van de
verschillende typen receptoren op ETIA selectief bestudeerd. Ruwweg komt dit erop
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neer, dat de reflexen van SARs niet meer worden waargenomen bij een temperatuur
van de nervus vagus (Tvg) onder 8 °C en die van RARs onder 4 °C en die van C-
fibres bij 0 °C. Om bij de proefdieren ETIA op te wekken werden twee typen stimuli
toegepast: 'continuous negative airway pressure' (CNAP) en intraveneu/e toediening
van histamine. Alleen de resultaten van de proefdieren waarin na stimulatie ETIA
ontstond, werden geëvalueerd.
De resultaten van CNAP bij katten zijn beschreven in /joo/dffu* 2. Het bleek dat
CNAP een adequate stimulus is om ETIA te induceren bij katten. CNAP kan
beschouwd worden als een mechanische stimulus van RARs. Bij een Tvg lager dan 6
°C en na vagotomie was CNAP niet meer in staat ETIA op te wekken.
De resultaten van stimulatie met histamine bij katten zijn beschreven in /uw/i/rruk i .
Histamine werd toegediend om RARs te stimuleren. Dit werd gecombineerd met
'continuous positive airway pressure' (CPAP) om additioneel ook de SARs te
stimuleren. Bij een Tvg van 37 °C onderdrukte CPAP de histaminc-gcïnduccerde
ETIA terwijl deze suppressie verdween tussen 14 en 8 °C. Bij Tvg tussen 8 en 4 "C
werd een scherpe afname in ETIA waargenomen en bij cen Tvg =4 °C was ETIA
nagenoeg verdwenen. Na vagotomie kon met histamine geen ETIA meer worden
geïnduceerd. De experimenten in katten toonden aldus aan dat excitatie van
ïnspiratoire motoneuronen door stimulatie van RARs de primaire oor/aak van ETIA
is. De experimenten met vagale koeling en vagotomie toonden aan dat de C-fibrc
endings niet betrokken zijn bij het opwekken van ETIA. Tijdens CPAP was de door
histamine geïnduceerde ETIA gereduceerd of zelfs geheel verdwenen. Dit kan
worden toegeschreven aan stimulatie van SARs tijdens CPAP en hun inhiberende
werking op ETIA. Uit analyse van de histamine-provocatie experimenten bij katten
bleek dat de grootte van ETIA ook afhangt van het verval van de inspiratie-activiteit
tijdens de expiratie-fase. Met name de grootte van de ratio van de expiratieduur en de
tijdconstante van dit verval speelt daarbij een rol. Uit de experimenten met katten
bleek echter, dat het niet volledige verval van de inspiratie-activiteit slechts een
geringe bijdrage levert aan de grootte van ETIA.
Nadat het mechanisme van ETIA was opgehelderd, werd ETIA bestudeerd bij de
mens. Essentieel hierbij was het ontwikkelen van een methode om ETIA en de hieruit
voortkomende longvolume-veranderingen te kunnen meten. ETIA werd geanalyseerd
uit EMGs geregistreerd m.b.v. oppervlakte-electrodes. Veranderingen in het
longvolume als gevolg van de toegediende stimuli (CNAP en histamine) werden
gemeten met een gesloten spirometersysteem.
De resultaten van de experimenten bij de mens met CNAP zijn beschreven in
/2oo/_tf_<: 4. Ook uit de humane experimenten is gebleken dat CNAP een krachtige
stimulus is om ETIA op te wekken in de intercostaalspieren en het diafragma.
In Aoo/fttf_<: 5 zijn de resultaten weergegeven van de experimenten met histamine bij
de mens. ETIA werd waargenomen na inhalatie van histamine. De functionele
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residuale capaciteit (FRC) bleek toe te nemen als respons op histamine. Om de
effecten van histamine te bestuderen zonder de aanwezigheid van bronchoconstrictie
werden de experimenten herhaald na toediening van een l^-agonist (salbutamol). Na
toediening van salbutamol was de door histamine opgewekte ETIA slechts W van de
ETIA voor salbutamol en was de toename in FRC ongeveer Vfc van die voor
salbutamol. De toename in FRC na histamine werd veroorzaakt door ademstroom-
limitatie en door ETIA. ETIA was verantwoordelijk voor een substantiële bijdrage in
de toename in FRC na histamine. . •* • ••• •-:•• : - ~ ,.•
In /IOO/ÜÏM 6 zijn de effecten van histamine op een aantal ademhalingsparameters
beschreven. Veranderingen in het adempatroon (ademfrequentie, teugvolume en
adem-mimmtvolume) ten gevolge van histamine blijken niet uniform te zijn. Zowel
stimulatie van RARs als de aanwezigheid van bronchoconstrictie blijken een rol te
spelen bij het effect van histamine op het adem-minuutvolume.
In /joo/üstaJt 7 zijn bovengenoemde bevindingen in een model weergegeven. De
belangrijkste kenmerken van dit model zijn dat ETIA wordt opgewekt door stimulatie
van RARs en wordt geïnhibeerd door stimulatie van SARs. .r -
ETIA kan als ongunstig beschouwd worden voor de ademhaling. Immers, ETIA
limiteert de expiratie mede waardoor hyperinflatie ontstaat. Hierdoor wordt de
wciMng van in.n. Iici ülanagina ongunstig bcuivlueU Uoor üe verschuiving op üe
kracht-lengte relatie van de spier. Ook de doorbloeding van de inspiratiespieren kan
ongunstig beïnvloed worden doordat de inspiratiespieren min of meer continu contra-
heren. Hierdoor treedt mogelijk eerder vermoeidheid op van de ademhalingsspieren.
Het één en ander betekent dat het opheffen van de bronchoconstrictie bij astma om
meerdere redenen belangrijk is. Enerzijds zal door bronchodilatatie de luchtweg-
weerstand verminderen en anderzijds zal de stimulatie van RARs afnemen met als
gevolg afname/verdwijnen van ETIA. Hierdoor zal dan eveneens de hyperinflatie
afnemen.
1. Martin JG. Powell E, Shore SA. Emrich J and Engel L \ (1980). The role of respiratory
muscles in the hyperinflation of bronchial asthma. Am Rev Respir Dts 121: 441-447.
2. Muller N. Bryan AC and Zamel N (1980). Tonic inspiratory muscle activity as a cause of
hyperinflation in histamine-induced asthma. J Appl Physiol : Respint Environ Exercise
Physiol 49: 869-874. * ^ - . . . . . , , . , •-, - ,, .
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